FEBRE MACULOSA BRASILEIRA
E OUTRAS RICKETTSIOSES

Cid-10: A77 — rickettsioses transmitidas por carrapatos.
A77.0 — febre maculosa brasileira. A77.9 — febre maculosa nao especificada

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

A febre maculosa (FM) é uma denominacgao dada no Brasil a um grupo de zoonoses causadas por
bactérias do género Rickettsia, transmitidas por carrapatos. Assim, para que a infecgao ocorra, é
necessario que o carrapato infectado esteja fixado ao corpo humano. E uma doenca infecciosa febril
aguda, de gravidade variavel, que pode cursar com formas leves e atipicas, até formas graves com
elevada taxa de letalidade. Sua evolucdo depende da espécie de Rickettsia envolvida, do tratamento
adequado e oportuno, além de fatores inerentes ao individuo (Fang; Blanton; Walker, 2017).

No Brasil, a FM é registrada desde o século passado, tem letalidade e diversidade clinica, passando a
ser de notificagdo obrigatoria ao Ministério da Saude a partir de 2001. Nesse contexto, duas formas
clinicas s&o reconhecidas para a FM no Pais: febre maculosa brasileira (FMB), causada por Rickettsia
rickettsii, com casos graves e 6bitos, predominando na Regido Sudeste € no norte do estado do
Paran4; e febre maculosa causada por Rickettsia parkeri (FMRP), com casos moderados, registrados
nas Regides Sul, Sudeste e parte da Regido Nordeste. Entretanto, atualmente a FM é confirmada em
todas as regides do territdrio nacional, sendo detectada em areas antes consideradas silenciosas,
onde o conhecimento do ciclo enzodético e epidémico ainda permanece incipiente (Brasil, 2022a).

» AGENTE ETIOLOGICO

Bactéria Gram-negativa intracelular obrigatéria do género Rickettsia, incluida no grupo febre
maculosa (Paddock et al., 2008).

Principais agentes etiol6gicos

Rickettsia rickettsii

No Brasil, a Rickettsia rickettsii € o agente etioldgico mais prevalente e reconhecido, causador da
febre maculosa brasileira (Oliveira et al., 2017; Angerami et al., 20271, Pinter et al., 2021).
Rickettsia parkeri

A febre maculosa produzida por Rickettsia parkeri é predominante em areas de Mata
Atlantica, nas Regides Sul, Sudeste e Nordeste, onde a Rickettsia parkeri € o agente etioldégico
(Krawczak et al., 2016a, 2016b).

» RESERVATORIO

Rickettsia rickettsii

Os equideos, roedores como a capivara (Hydrochaeris hydrochaeris), e marsupiais, como 0 gamba,
possuem importante participagao no ciclo de transmisséo da febre maculosa. Além disso, a capivara
atua como hospedeiro amplificador de R. rickettsii nas populacgdes de carrapato Amblyomma
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sculptum (Souza et al., 2009; Szabo; Pinter; Labruna, 2013). O cao doméstico também pode atuar
como hospedeiro amplificador de R. rickettsii (Souza et al., 2009; Labruna, 2009; Piranda et al., 2011).

Rickettsia parkeri

Euryoryzomys russatus é um pequeno roedor terrestre que tem grande potencial como hospedeiro
amplificador de Rickettsia parkeri; j& o roedor Akodon montensis € um possivel hospedeiro
amplificador (Szab¢; Pinter; Labruna, 2013; Krawczak et al., 2016a). Nesse ciclo, os caes com acesso
a mata funcionam como um dos carreadores de carrapatos infectados para o ambiente domiciliar
ou peridomiciliar (Brasil, 2022a).

» VETORES

No Brasil, os carrapatos ja associados a transmissao da R. rickettsii sdo: Amblyomma
sculptum e Amblyomma aureolatum (Pinter; Labruna, 2006; SZABO; Pinter; Labruna, 2013;
Oliveira et al., 2016).

Para R. parkeri cepa Mata Atlantica, o carrapato associado a transmissao é o Amblyomma ovale
(Spolidorio et al., 2010; Oliveira et al., 2016).

Outras espécies com envolvimento provavel ou potencial sdo: Amblyomma dubitatum, Amblyomma
tigrinum, Amblyomma triste e Rhipicephalus sanguineus sensu lato.

» MODO DE TRANSMISSAO

Nos humanos, a febre maculosa é adquirida pela picada do carrapato infectado com Rickettsias, e
a transmissao geralmente ocorre quando o artropode permanece aderido ao hospedeiro:

Rickettsia rickettsii

Tempo de permanéncia do carrapato no homem: de seis a dez horas, podendo ser menor no
parasitismo por Amblyomma aureolatum (Angerami et al., 2021; Pinter et al., 2021).

Rickettsia parkeri
Tempo de permanéncia do carrapato no homem: inferior a oito horas (Whitman et al., 2007).

Nos carrapatos, a perpetuagado das Rickettsias é possibilitada por meio da transmisséao vertical
(transovariana), da transmissé&o estadio-estadio (transestadial) ou da transmissao por meio da cépula,
além da possibilidade de alimentagao simultanea de carrapatos infectados com nao infectados em
animais com suficiente rickettsemia. Os carrapatos permanecem infectados durante toda a vida,
em geral de 18 a 36 meses (Krawczak et al., 2016a).

» PERIODO DE INCUBACAO

Febre maculosa brasileira
De 2 a 14 dias (Angerami et al., 2021; Pinter et al., 2021).



Febre maculosa por Rickettsia parkeri
De 4 a 11 dias (Faccini-Martinez et al., 2018).

» SUSCETIBILIDADE, VULNERABILIDADE E IMUNIDADE

A suscetibilidade é universal, e aimunidade adquirida possivelmente é duradoura contra reinfeccao
(Richards etal., 2017, Angerami et al., 2021).

MANIFESTACOES CLINICAS

Febre maculosa brasileira

A febre maculosa brasileira apresenta um perfil clinico variavel, com sinais e sintomas inicialmente
leves e inespecificos, mas com potencial de rapida progressao para formas graves. O inicio costuma
ser abrupto, com manifestacdo clinica inicial: febre, habitualmente elevada e de inicio subito,
associada a cefaleia holocraniana de forte intensidade, mialgia generalizada, artralgia, prostracéao,
nausea e vomitos (Angerami et al., 2021; Pinter et al., 2021).

Em geral, entre o segundo e o sexto dia da doenca, surge o exantema maculo-papular, de evolucdo
centripeta e predominio nos membros inferiores, podendo acometer regiao palmar e plantar em
50% a 80% dos pacientes com essa manifestacdo. Embora seja o sinal clinico mais importante, o
exantema pode estar ausente, o que pode dificultar e/ou retardar a suspeita clinica e o tratamento,
importantes fatores associados a um risco aumentado de 6bito em pacientes com febre maculosa
brasileira. A auséncia de exantema néo deve ser considerada como critério de exclusao da febre
maculosa brasileira como possivel hipdtese diagnodstica (Angerami et al., 2021; Pinter et al., 2021).

Se ndo tratado, o paciente pode evoluir para um estégio de torpor e confusao mental, com frequentes
alteragdes psicomotoras, chegando ao coma profundo. Ictericia e convulsdes podem ocorrer em
fase mais avancada da doenca. Nessa forma, a letalidade, quando n&do ocorre o tratamento, pode
chegar a 80% (Del Fiol et al., 2010).

Atencao! Na fase inicial da doenga, frente ao quadro clinico inespecifico, a febre maculosa
brasileira frequentemente é confundida com doengas mais frequentes e de maior incidéncia,
como arboviroses (dengue, Zika, chikungunya), leptospirose, enteroviroses e viroses respiratérias
(incluindo-se influenza e covid-19).

Febre maculosa por Rickettsia parkeri

Ainfeccao por R. parkeri é caracterizada como doenca febril aguda autolimitada, de evolugao leve ou
moderada, sem manifestagbes graves ou letais. O quadro clinico inicial apresenta febre e a escara de
inoculacao. A escara de inoculagdo indica o local da picada do carrapato e caracteriza-se por leséo
tipo Ulcera, ndo dolorosa, de centro crostoso-necroético com halo eritematoso circundante, medindo
de 0,5 cm a 2 cm de diametro (Faccini-Martinez et al., 2014; 2018).

Outros sinais e sintomas associados incluem: linfadenopatia regional ipsilateral a escara de
inoculacéo, exantema (macular, maculopapular ou maculovesicular), principalmente em tronco e
membros, mal-estar geral, cefaléia, mialgias e artralgia — sintomas respiratérios ou gastrointestinais
sdo excepcionais (Faccini-Martinez et al., 2018).
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COMPLICACOES

Febre maculosa brasileira

Devido ao acometimento endotelial difuso, diferentes alteragcdes vasculares na microcirculacao
podem ocorrer durante a evolugdo da doenga: aumento da permeabilidade vascular, hipoalbuminemia,
edema, derrames cavitarios, edema pulmonar, hipovolemia, alteragées hemodinamicas, disturbios
da coagulagdo, hemorragias mucosas e cuténeas, micro-oclusdes vasculares e lesdes teciduais
difusas, miocardite, pneumonite, lesdes glomerulares e tubulares renais, necrose teciduais
(Pinter et al,, 2016; Angerami et al., 2021).

Nos casos graves, o exantema, inicialmente maculopapular evolui para petequial, purpurico,
sugerindo maior e mais extenso acometimento endotelial. Em quadros mais severos, as lesdes
petequiais podem convergir em extensas equimoses e sufusdes hemorragicas. Necrose cutanea
e de extremidades sao frequentemente observadas em estagios mais avancados (Angerami et al.,
2021, Pinter et al., 2021).

Apos o quinto dia depois do inicio dos sintomas, € comum a manifestagao de:

® |nsuficiéncia renal oligurica.
® |nsuficiéncia respiratoria.
® Manifestagbes neurologicas.

® Hemorragias (epistaxe, gengivorragia, hematuria, enterorragia, hemoptise e em sistema
nervoso central).

® |ctericia.
® Arritmias cardiacas.

® Alteracdes hemodinamicas (hipotensao e choque).
Entre as alteracdes cardiopulmonares, sao frequentemente observados:

® Miocardite.

® Pneumonite.

® Edema agudo de pulmao.

® Hemorragia pulmonar alveolar.

® Sindrome da angustia respiratoéria do adulto.

® Esplenomegalia, hepatomegalia, ictericia, insuficiéncia renal e, sobretudo, alteracées
neurologicas (estupor, crises convulsivas, coma) sdo importantes marcadores de gravidade
e mais frequentes em pacientes que evoluem para 6bito na febre maculosa brasileira
(Angerami et al., 2021; Pinter et al.,, 2021).

Febre maculosa por Rickettsia parkeri

A doenca apresenta evolugdo sem complicagdes, e nao ha indicativo de letalidade associada
(Faccini-Martinez et al., 2018).



DIAGNOSTICO
» LABORATORIAL

Exames especificos

Reacéo de imunofluorescéncia indireta — Rifi

Método sorolégico mais utilizado para o diagnoéstico das rickettsioses (padrao-ouro). Em geral, os
anticorpos sao detectados a partir do sétimo até o décimo dia de doenga. Os anticorpos IgM podem
apresentar reagdo cruzada com outras doengas (dengue, leptospirose, entre outras), portanto devem
ser analisados com critério. J4 os anticorpos IgG aparecem pouco tempo depois dos IgM, e sdo os
mais especificos e indicados para interpretacao diagnostica.

O diagndstico laboratorial por Rifi é estabelecido pelo aparecimento de anticorpos especificos, que
aumentam em titulo com a evolugao da doenga, no soro de pacientes.

Deve-se coletar a primeira amostra de soro nos primeiros dias da doenca (fase aguda), e a segunda
amostra de 14 a 21 dias ap6s a primeira coleta. A presenca de aumento de quatro vezes nos titulos
de anticorpos, observado em amostras pareadas de soro, é o requisito para confirmacao diagndstica
pela sorologia. O processamento das amostras deve ser preferencialmente pareado, ou seja, nas
mesmas condi¢oes e analisadas pelo mesmo operador.

Exemplos de interpretacao de resultados de Rifi estdo demonstrados no Quadro 1. O resultado deve
ser interpretado dentro de um contexto clinico e epidemiologico.

As amostras para sorologia devem ser encaminhadas ao laboratério de referéncia, acondicionadas
em isopor com gelo comum ou gelo seco. A Ficha de Investigacdo da Febre Maculosa, com
informacoes clinico-epidemiolégicas do paciente, deve acompanhar a amostra.

QUADRO 1 - Interpretacao de resultados de Rifi para Rickettsias do grupo febre maculosa
em duas amostras de soro

PRIMEIRA SEGUNDA
AMOSTRA? AMOSTRA®

INTERPRETACAO E COMENTARIO

Nao reagente g?gente Descartado
N&o reagente 64 Verificar possibilidade de surgimento/aumento tardio de anticorpos®
Nao reagente 128 Confirmado
64 Verificar possibilidade de surgimento/aumento tardio de anticorpos®
256 Verificar possibilidade de surgimento/aumento tardio de anticorpos®
512 Confirmado
512 Verificar possibilidade de surgimento/aumento tardio de anticorpos®
1.024 Confirmado

Fonte: DEDT/SVSA/MS.

®Primeira amostra colhida no inicio dos sintomas.

"Segunda amostra de 14 a 21 dias ap6s a primeira coleta.

°Diante da possibilidade de retardo na cinética de anticorpos, eventualmente, o surgimento da soroconversao pode ocorrer
mais tardiamente. Assim, diante de um caso clinico-epidemiolégico compativel, recomenda-se fortemente que uma terceira
amostra seja coletada 14 dias apés a segunda. Essa recomendacéo deve ser reforgada, por exemplo, diante de um paciente
cujo tratamento com antibioticoterapia especifica foi instituido precocemente.
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Pesquisa direta da Rickettsia

® Imuno-histoquimica: realizada em amostras de tecidos obtidas em bidpsia de lesbes de pele de
pacientes infectados, em especial os graves, ou em material de necropsia, como fragmentos de
pulmao, figado, baco, coragao, musculos e cérebro. Aimuno-histoquimica em lesdes vasculiticas
de pele é considerada o método mais sensivel para a confirmacao de febre maculosa na fase
inicial da doenca (Brasil, 2021).

® Técnicas de biologia molecular: reacao em cadeia da polimerase (PCR), realizada em amostras
de sangue, codgulos formados apos centrifugacdo do sangue coletado, tecido de bidpsia ou
necrépsia. Apesar de ser um método rapido, ndo tem um padrao especifico, € a sensibilidade
e a especificidade diagnosticas podem variar entre os testes. As técnicas de biologia molecular
possibilitam melhor e mais adequada caracterizacao dos dois grupos de Rickettsias: o grupo
febre maculosa, no qual estéo incluidas R. rickettsii, R. parkeri, R. africae, complexo R. conorii,
entre outros; e o grupo do tifo (GT), constituido por R. prowazekii e R. typhi. Para esclarecimento
de resultados inconclusivos, a PCR deve ser utilizada na primeira amostra (Brasil, 2021).

® |solamento: cultura com isolamento da Rickettsia e o método diagnoéstico ideal. Deve ser
realizado sob condicdes de biosseguranca NB3. O isolamento do agente etiolégico é feito a
partir do sangue (coagulo) ou de fragmentos de tecidos (pele e pulm&o obtidos por bidpsia) ou
de 6rgdos (pulmao, bago, figado obtidos por necropsia), além do carrapato retirado do paciente.
O vetor coletado devera ser acondicionado em frasco com propiletilico e encaminhado ao
laboratério de referéncia para ixodideos (Brasil, 2021).

Exames inespecificos e complementares

® Hemograma: anemia e a plaquetopenia sdo achados comuns e auxiliam na suspeita
diagnostica. Os leucécitos podem apresentar desvio a esquerda (Angerami et al., 2021,
Pinter et al., 2021).

® Enzimas: creatinoquinase (CK), desidrogenase latica (LDH), aminotransferases (ALT/TGP e
AST/TGO) e bilirrubinas (BT) estao geralmente aumentadas (Angeraml et al.,, 2021; Pinter
etal,2021).

As amostras para isolamento devem ser coletadas, preferencialmente, antes do uso de
antibiéticos, exceto as amostras para sorologia, que podem ser colhidas em qualquer tempo, e
encaminhadas ao Laboratério Central de Saude Publica (Lacen), devidamente identificadas e
acompanhadas das solicitagdes de exames preenchidas. Também deve ser anexada uma cépia
da Ficha de Investigagéo da Febre Maculosa preenchida, para orientar o processo de investigacédo
e identificagao laboratorial do agente. A coleta deve ser realizada logo apds a suspeita clinica de
febre maculosa e de acordo com as normas técnicas.




» DIFERENCIAL

O diagnostico oportuno é muito dificil, principalmente durante os primeiros dias de doenca, quando
as manifestacodes clinicas também podem sugerir leptospirose, dengue, hepatite viral, salmonelose,
meningoencefalite, malaria e pneumonia por Mycoplasma pneumoniae (Brasil, 2021).

Com o surgimento do exantema, os diagnosticos diferenciais sdo meningococcemia, sepse por
estafilococos e por Gram-negativos, viroses exantematicas (enteroviroses, mononucleose infecciosa,
rubéola, sarampo), outras rickettsioses do grupo do tifo, erliquiose, borrelioses (doenga de Lyme),
febre purpurica brasileira, farmacodermia, doencas reumatolégicas (como lUpus), entre outras
(Brasil, 2021).

Embora o exantema seja um importante e fundamental achado clinico, sua presenca néo deve ser
considerada a Unica condigao para fortalecer a suspeita diagnostica (Brasil, 2021).

TRATAMENTO

O sucesso do tratamento, com consequente reducdo da letalidade potencialmente associada a
febre maculosa, esté diretamente relacionado a precocidade de sua introdugéo e a especificidade do
antimicrobiano prescrito. As evidéncias clinicas, microbiolégicas e epidemiolégicas estabelecem que
a doxiciclina € o antimicrobiano de escolha para terapéutica de todos 0s casos suspeitos de infecgao
pela Rickettsia rickettsii e de outras rickettsioses, independentemente da faixa etaria e da gravidade da
doenca. Na impossibilidade de utilizagao da doxiciclina, oral ou injetavel, preconiza-se o cloranfenicol
como droga alternativa (Chambers, 2006; Chapman et al., 2006, Sexton; Mcclain, 2012).

Em geral, quando a terapéutica apropriada € iniciada nos primeiros cinco dias da doencga, a
febre tende a desaparecer entre 24 e 72 horas ap6s o inicio da terapia, € a evolugao tende a ser
benigna. A terapéutica é empregada rotineiramente por um periodo de sete dias, devendo ser
mantida por trés dias apds o término da febre. Casos com evolugao da doenga mais grave podem
requerer tratamentos mais longos. O esquema terapéutico indicado esta apresentado no Quadro 2
(Chapman et al., 2006; Biggs et al., 2006).

A partir da suspeita de febre maculosa, a terapéutica com antibiéticos deve ser iniciada
imediatamente, ndo se devendo esperar a confirmagéo laboratorial do caso.

Nao é recomendada a antibioticoterapia profilatica para individuos assintomaticos que tenham sido
recentemente picados por carrapatos, uma vez que dados da literatura apontam que tal conduta
poderia, entre outras consequéncias, prolongar o periodo de incubagao da doenga (Brasil, 2021).

A doxiciclina, na apresentagao para uso endovenoso, e o cloranfenicol, na apresentacéo liquida para
uso oral, sdo disponibilizados exclusivamente pelo Ministério da Saude, por meio do Componente
Estratégico da Assisténcia Farmacéutica, conforme a Relagéo Nacional de Medicamentos Essenciais
— Rename (Brasil, 2022a).
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QUADRO 2 - Antibioticoterapia recomendada

ADULTOS

Dose de 100 mg, de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa, a depender da
Doxiciclina gravidade do caso, devendo ser mantida por 3 dias ap6s o término da febre. Sempre
que possivel, a doxiciclina deve ser priorizada.

Dose de 500 mg, de 6 em 6 horas, por via oral, devendo ser mantida por 3 dias ap6s o
término da febre. Em casos graves, recomenda-se 1 g, por via endovenosa, a cada 6 horas,
até a recuperacao da consciéncia e melhora do quadro clinico geral, mantendo-se o

medicamento por mais de 7 dias, por via oral, na dose de 500 mg, de 6 em 6 horas.

Cloranfenicol

CRIANCAS

Para criancas com peso inferior a 45 kg, a dose recomendada é de 2,2 mg/kg, de 12 em
12 horas, por via oral ou endovenosa, a depender da gravidade do caso, devendo ser
Doxiciclina mantida por 3 dias apds o término da febre.

Sempre que possivel, seu uso deve ser priorizado (Cale; Mccarthy, 1997; Mmwr 2000;
Purvis; Edwards, 2000; CDC, 2009; Woods, 2013).

Dose de 50 mg a 100 mg/kg/dia, de 6 em 6 horas, até a recuperagao da consciéncia
(O LIEEGICEIM e melhora do quadro clinico geral, nunca ultrapassando 2 g por dia, por via oral ou
endovenosa, dependendo das condi¢des do paciente.

Fonte: DEDT/SVSA/MS.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

» OBJETIVOS

A vigilancia da febre maculosa compreende a Vigilancia Epidemiolégica e Ambiental, tendo
como objetivos:

e Detectar e tratar precocemente 0s casos suspeitos, visando reduzir letalidade.
® |nvestigar e controlar surtos, mediante adog¢do de medidas de controle.

® Conhecer a distribuicao da doenca, segundo lugar, tempo e pessoa.

® |dentificar e investigar os locais provaveis de infecgao (LPIs).

® Recomendar e adotar medidas de controle e prevencgao.

» DEFINICAO DE CASO
Suspeito

® |ndividuo que apresente febre de inicio subito, cefaleia, mialgia e que tenha relatado histéria
de picada de carrapatos, e/ou tenha tido contato com animais domésticos e/ou silvestres,
e/ou tenha frequentado area de transmissao de febre maculosa nos ultimos 15 dias.

® |ndividuo que apresente febre de inicio subito, cefaleia e mialgia, seguidas de aparecimento
de exantema maculopapular, entre o segundo e o quinto dias de evolucao, e/ou manifesta-
¢des hemorragicas.



Confirmado

Critério laboratorial

Individuo cujos sinais, sintomas e antecedentes epidemiolégicos atendem a definicdo de caso
suspeito e no qual a infecgao por Rickettsias do grupo febre maculosa tenha sido confirmada
laboratorialmente em uma das provas diagnoésticas:

¢ Rifi: quando houver soroconversao dos titulos de Rifi IgG, entendida como:

» primeira amostra de soro (fase aguda) ndo reagente e segunda amostra (colhida 14 a 21
dias apés) com titulo 2128; ou

» aumento de, no minimo, quatro vezes os titulos obtidos em relagédo a primeira amostra,
coletada com intervalo de 14 a 21 dias.

® Imuno-histoquimica: reagente para antigenos especificos de Rickettsia sp.
e Técnicas de biologia molecular: PCR detectavel para o grupo febre maculosa.

® |solamento: identificagdo do agente etioldégico em cultura.

Critério clinico-epidemiolégico

¢ Todo caso suspeito, associado a antecedentes epidemioldgicos (descritos na definicao de
caso suspeito), que tenha vinculo com casos confirmados laboratorialmente e que:

» ndo tenha coletado material para exames laboratoriais especificos; ou

» tenha resultado ndo reagente na Rifi IgG com amostra Unica coletada antes do sétimo dia
de doencga; ou

» tenha uma amostra Unica coletada em qualquer dia de doenga com Rifi IgG reagente ou
indeterminado com titulo 2128; ou

» tenha apenas duas amostras, coletada com intervalo de 14 a 21 em rela¢do a primeira
amostra, com aumento de titulos inferior a quatro vezes; ou

» ainvestigacao oportuna do LPI detecte a circulagao de Rickettsia patogénica em vetores.

Define-se como vinculo ter frequentado o mesmo LPI e manifestado sinais e sintomas com
intervalo méaximo de 14 dias de inicio dos sintomas do caso confirmado laboratorialmente.

Deve-se sempre priorizar a coleta de amostras clinicas do caso suspeito para realizagdo dos
exames laboratoriais e confirmagdo do diagnéstico etiolégico, assim como realizagdo do
diagnéstico diferencial para descarte.

O critério clinico-epidemiolégico devera ser empregado apenas para casos em que o LPI pertenca
a regides com transmissao da febre maculosa.
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Descartado

® Caso suspeito com diagndstico confirmado para outra doenca.

e Caso suspeito que ndo se encaixe nos critérios de confirmagao.

NOTIFICACAO

Todo caso suspeito de febre maculosa requer notificagdo compulsoéria € investigacdo por se tratar
de doenca grave. Um caso pode significar a existéncia de um surto, o que impde a adogao imediata
de medidas de controle.

A notificagao da febre maculosa deve ser registrada no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao
(Sinan), por meio do preenchimento da Ficha de Investigagao da Febre Maculosa (Brasil, 2021).

» INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA

Deve-se iniciar a investigacao imediatamente apods a notificagdo para permitir que as medidas
de controle e prevencdo de novos casos possam ser adotadas em tempo oportuno. Cabe a
equipe de investigacdo confirmar a existéncia de amostras e encaminhar providéncias quanto
a coleta dos espécimes clinicos necessérios para o diagndstico laboratorial, de acordo com as
normas estabelecidas.

Roteiro da investigacao epidemiolégica

O instrumento de coleta de dados é a Ficha de Investigagéo da Febre Maculosa, padronizada para
utilizagdo em todo o Pais. Todos 0os campos deverao ser criteriosamente preenchidos, mesmo quando
a informacao for negativa (Figura 1).



FIGURA 1 - Fluxograma de investigagao epidemiolégica da febre maculosa brasileira
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do vetor no do vetor no
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intradomicilio intradomicilio

Vigilancia ambiental

Fonte: DEDT/SVSA/MS.

Identificacdo do paciente

Identificagdo completa do paciente, do local de atendimento e de sua residéncia.

Coleta de dados clinicos e epidemiolégicos

Levantar dados junto ao paciente e aos familiares; consultar o prontuario; €, se possivel, entrevistar
o0 médico assistente para completar as informacdes clinicas a respeito dele e definir se o quadro
apresentado é compativel com a doenca.
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Para identificacdo da area de transmisséo

Verificar se os locais de residéncia, trabalho ou lazer correspondem as areas de provavel transmissao
da febre maculosa. Observar se existe alta infestagdo de carrapatos na érea; criagdo de animais
domésticos, como cées e cavalos; e presenca de animais silvestres (capivaras, gambas).

Para determinacédo da extenséo da 4rea de transmisséo

Na vigéncia de um nUmero maior de casos, fazer a investigacao epidemiolégica para buscar
estabelecer os mecanismos causais de transmissao da doenca e a extensao da area de transmissao.

Coleta e remessa de material para exames

As amostras devem ser coletadas, preferencialmente, antes do uso de antibioticos, exceto para
sorologia, que podem ser colhidas em qualquer tempo. A coleta deve ser realizada logo apés
a suspeita clinica de febre maculosa e de acordo com as normas técnicas. Elas devem ser
encaminhadas ao Laboratério Central de Saude Publica (Lacen), devidamente identificadas e
acompanhadas das solicitagcdes de exames preenchidas. Também deve ser anexada uma copia
da ficha de investigacdo epidemiolégica preenchida para orientar o processo de investigacao e
identificacao laboratorial do agente. O Quadro 3 mostra, esquematicamente, orienta¢des gerais
para os exames especificos laboratoriais.

QUADRO 3 — Orientagdes para coleta, conservagao e encaminhamento de espécimes clinicos

TIPO DE
MATERIAL

QUANTIDADE
E RECIPIENTE

CONSERVAGCAO

EXAMES E TRANSPORTE

FASE DE COLETA
12 amostra: a partir
do 10 contato com

0 paciente. Apos retragéo

do coagulo em
temperatura ambiente,
colocar em geladeira
(4°C a 8°C) por

no maximo 24

horas. Encaminhar

ao laboratério de
referéncia em caixa
isopor com gelo.

Sorologia
2°amostra:de 2 a 4

semanas apos a data
da primeira coleta.

10 mL em tubo seco
(sem anticoagulante)

2 mL em tubo seco,

e transferir o coadgulo
para um flaconete
com tampa de rosca
com 1 mL de meio de
transporte(BHI).

Inicio dos

sintomas antes da
antibioticoterapia, ou
em até 48 horas do
infcio da medicacdo.

Cultura
(isolamento)

Encaminhar ao

De preferéncia, nos L
P laboratério de

: do inicio do tratamento  tubos contendo EDTA
polimerase o ; (no caso dePCR, em
antimicrobiano ou coagulo. X
e até 24 horas), em
especifico. .
isopor com gelo.
Infcio do ~ .
. ) Caso nao seja
Tecidos, pele, aparecimento .
~ Colocar o fragmento possivel, congelar em
amostras de da lesdo de o
. N de pele em flaconete freezer a-70°Cou
figado, pulmao, EeNVIE] pele (exantema, ) A
. . o com tampa de rosca em nitrogénio liquido.
REICHETINGELLIN (isolamento)  petéquias),

(colhidas em
necrépsia)

Reacéo em
cadeia da

primeiros 5 dias da
doenca e, arigor, antes

No minimo 1 mL, podendo
ser encaminhado em

referéncia no prazo
méximo de 8 horas

preferencialmente
antes do inicio da
antibioticoterapia.

com 1 mL de meio de
transporte BHI.

Apds o congelamento,
transportar em isopor
com gelo seco.

continua



conclusao

TIPO DE

FASE DE COLETA

Necropsia efetuada
idealmente antes
de se completarem
24 horas apés o
obito.

QUANTIDADE
E RECIPIENTE

Blocos de parafina
contendo quantidade
representativa das
amostras coletadas.

Enviar, com laudo de
necrépsia, 0os achados

Macro e microscopicos.

CONSERVAGAO
E TRANSPORTE

Acondicionar os
blocos de parafina

em embalagem que
permita transporte
sem danifica-los, em
temperatura ambiente
(até 40°C no méximo.)

MATERIAL RAALES
Imuno-
-histogquimica

Tecidos, pele,

amostras de

figado, pulmao,

pele, rim, baco

(colhidas em

necrépsia) Reacdo em
cadeia da
polimerase

Fragmentos de
bidpsia de pele
devem conter a lesao
vasculitica. Colher,
preferencialmente,
nos primeiros 5 dias
de doenca e,
impreterivelmente,
antes do inicio

do tratamento
antimicrobiano
especifico.

Fragmentos de
tamanho variavel,
acondicionados em
frascos, com meio
BHI (infusdo cérebro-
-coragao).

Se encaminhado em
24 horas, acondicionar
em isopor, com gelo.
Para prazos maiores,
congelar em freezer
a-70°Couem
nitrogénio liquido.
Apds o congelamento,
transportar em isopor,
com gelo seco.

Fonte: DEDT/SVSA/MS.

Analise de dados

Considerar os aspectos envolvidos relativos a tempo, pessoa e, principalmente, drea geogréfica. E de
fundamental importancia que a analise dos dados da investigacdo permita a avaliagdo da magnitude
e da gravidade do problema (incidéncia e letalidade), a identificagédo do local e da extensao da &rea
de transmissdo, a fonte de infeccgao, os vetores envolvidos e a populagao sob risco.

Encerramento de casos
O caso de febre maculosa deve ser encerrado oportunamente em até 60 dias da notificagdo.
A classificacgao final do caso deve seguir os critérios descritos no item “Definicao de caso”.

Relatério final

Sera relevante para melhor compreensao da febre maculosa e da situagao epidemiolégica dela no
Brasil, a qual exige uma vigilancia ativa de casos, visando identificar oportunamente novas areas de
transmissao. Devera apresentar uma analise das condi¢des de ocorréncia dos casos, sugestoes e
orientac¢es para a populacao e as autoridades locais, sobre o risco do aparecimento de novos casos.

VIGILANCIA ENTOMOLOGICA/VIGILANCIA SOBRE FATORES
AMBIENTAIS

Para a vigilancia ambiental da febre maculosa, é necessario definir a &rea (ou &reas) corretamente
apontada(s) como provavel(is) local(is) de infeccdo em uma investigacéo de caso. Deve-se considerar,
ainda, o tempo entre a ocorréncia do caso e o inicio da investigacdo. A medida que o tempo passa,
comegam a acontecer modificagdes que podem interferir na precisao do resultado (Brasil, 2022a).
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Para a execucao das atividades de investigacao dos casos de febre maculosa, é indispensavel o uso
de equipamentos de protecao individual (EPIs). Recomenda-se o uso de vestimentas que evitem o
contato direto com os carrapatos. Toda a equipe deve estar devidamente protegida com macacao
de manga comprida, com costura dupla, sem bolso ou presilhas, de cor clara, preferencialmente
branca, com punhos fechados, capuz, botas € luvas. A parte inferior do macacé&o deve ser inserida
dentro das meias. E recomendado vedar as botas com fita adesiva de dupla-face ou passar uma
fita invertida na bota de tal forma que a parte aderente da fita fique virada para fora. Ademais, todas
as vestimentas (inclusive calgcados e meias) devem ser de cor clara, a fim de facilitar a visualizagao
do vetor (Piesman; Eisen, 2008).

A pesquisa vetorial dos carrapatos ocorre tanto na fase parasitaria, na pele de seus hospedeiros,
como na fase de vida livre, no ambiente.

No ambiente, podem ser coletados diretamente na vegetacao, no peridomicilio ou no intradomicilio.
Os vetores no ambiente, em areas abertas e de facil acesso, poderao ser coletados pela técnica de
arrasto, que consiste na utilizagdo de um pano branco, de preferéncia de algodéo, com dimensoes
entre 1,5 m de comprimento por 0,90 m de largura, com duas hastes presas a cada extremidade.
Recomenda-se percorrer toda a extensao do local da pesquisa, andando lentamente e, a cada
10 m, realizar uma verificagao e coleta dos espécimes presos na superficie do pano (Freire, 1982;
Sonenshineg, 1991).

O uso do dioxido de carbono (CO2) em armadilhas como atrativo é bastante utilizado, pois ele
se assemelha a respiragao dos animais, o que atrai os carrapatos. Nesse caso, em armadilhas,
recomenda-se a utilizagao do gelo seco como principal fonte desse gés. O gelo seco (em média
500 g de gelo) poderé ser colocado sobre um pano branco (1 m) esticado sobre o solo. A eficacia da
armadilha est4 limitada a concentragao de CO2 e, dessa forma, pode ser utilizada por um periodo
de aproximadamente uma hora, a depender das condigdes ambientais do local. Antes do término
desse prazo, recomenda-se realizar a retirada dos carrapatos do pano com uso de uma pinca (Norval;
Andrew; Yunkjer, 1989; Sonenshine, 1991).

J& para a coleta de carrapatos nos animais, faz-se necessaria a aplicagao de torcdes leves, seguidas
de movimento de tragao, com a utilizagdo de pinga, permitindo que, desse modo, 0s carrapatos sejam
retirados por completo. A remogédo cuidadosa evita que o aparelho bucal fique aderido ao hospedeiro,
0 que pode interferir na identificagao taxondmica do vetor e promover reacdo alérgica local no
hospedeiro. E contraindicado o uso de outros métodos que possam vir a perfura-los, comprimi-
los ou esmaga-los, tendo em vista a possibilidade de esses espécimes estarem infectados com
patogenos (Brasil, 2022c¢).

Todos os espécimes coletados deverao estar acondicionados em frascos plasticos, preferencialmente
nos modelos de tubo falcon, de cor clara, e preservados em alcool isopropilico. Todos os animais
amostrados para a coleta de vetores devem ser, quando possivel, utilizados para a coleta de sangue
(Brasil, 2022c¢).

Recomenda-se que, ao final de cada atividade de coleta, sejam tomados cuidados para evitar a
translocacao de carrapatos para outras areas. Dessa forma, é sugerido que os EPIs e os demais
equipamentos utilizados sejam criteriosamente vistoriados ainda em campo e, quando possivel,
acondicionados em sacos plasticos transparentes, lacrados, para posterior transporte e manuseio
em laboratério (Piesman; Eisen, 2008).



Carrapatos serdo coletados e encaminhados ao laboratério para identificacao e pesquisa para a
presenca de Rickettsias pela reacao em cadeia pela polimerase (PCR), conforme a organizacgao
atual dos Laboratérios de Referéncia Regional e Nacional para o diagndéstico de febre maculosa e
outras rickettsioses a partir de amostras de reservatorios e vetores (Brasil, 2022d).

» MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Para a febre maculosa, ndo ha evidéncias cientificas quanto ao emprego das técnicas de
imunoprevencao ou quimioprofilaxia como medidas de prevencao e redugao do risco, 0 que torna
muito importante a implantagdo de medidas de prevencdo ao parasitismo por carrapatos. As
principais atividades preventivas na febre maculosa sdo aquelas voltadas as a¢des educativas,
informando a populacao a respeito das caracteristicas clinicas, das unidades de saude e dos servicos
para atendimento, das areas de risco, do ciclo do vetor e das orientagdes técnicas, buscando-se
evitar o contato com os potenciais vetores (Brasil, 2022b), como as listadas a seguir.

® Promocdo de capacitagdes de profissionais da saude envolvidos no diagnéstico, no
tratamento e na vigilancia.

® Formulacao e implementacao de leis voltadas para o controle de animais em area urbana.

® QOrientacao técnica de veterinarios, profissionais do turismo e da agropecuaria em geral
acerca do controle e/ou do contato com vetores em areas n&o urbanas e urbanas.

» OBJETIVOS

® Evitar o contato da populagdo com potenciais vetores.

® Realizar o controle vetorial.

» ESTRATEGIAS

Acdes especificas para area rural (com foco ou fora do foco), localizadas em &reas de producéao:

e Criar bovinos separados de equideos.

¢ Os banhos com carrapaticidas deverdo levar em conta a epidemiologia das fases
parasitarias e ndo parasitarias, o que permitird diminuir o nimero de banhos/ano e a
diminuicao dessas fases.

® Em equinos, os banhos deverao ser realizados com intervalos de, no méaximo, dez dias, na
época compreendida entre abril e outubro. Esse periodo se refere ao periodo larval e de
ninfas, estagios mais sensiveis aos produtos quimicos.

® A equipe de zoonoses deve estar capacitada para desenvolver as ac¢oes de educacdo
em saude.

Acdes a serem adotadas pela Vigilancia Epidemiolégica e Ambiental, em areas urbanas de cidades,
com confirmacgéo de casos de febre maculosa:

® Promover capacitagdes frequentes, para profissionais de salde, e alertar para a importéncia
do diagndstico precoce e diferencial com outras doencas.

¢ Informar a populagao sobre a circulagdo sazonal do carrapato, como forma educativa e
preventiva, respeitando o ano biolégico do carrapato e, consequentemente, a ocorréncia
dos casos (més de marco seria a época ideal, pois antecede o periodo de alta incidéncia da
populacdo de carrapatos).
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e QOrientar a populagdo sobre como se proteger, adotando o uso de barreiras fisicas quando for
se expor a areas com possibilidade de presenca de carrapatos, conforme descrito a seguir:

» usar roupas claras e com mangas compridas para facilitar a visualizagédo de carrapatos;

» usar calgcas compridas, inserindo a parte inferior por dentro de botas, preferencialmente
de cano longo e vedadas com fita adesiva de dupla-face;

» uso de repelentes eficientes contra carrapatos;

» examinar o proprio corpo a cada trés horas, a fim de verificar a presenca de carrapatos —
quanto mais rapido forem retirados, menor a chance de infecgao;

» retirar os carrapatos (caso sejam encontrados no corpo), preferencialmente com auxilio
de uma pincga (de sobrancelhas ou pinga cirtrgica auxiliar);

» nao esmagar o carrapato com as unhas, pois ele pode liberar as bactérias e contaminar
partes do corpo com lesodes.

® |ocais publicos conhecidamente infestados por carrapatos devem, por meio de placas,
informar seus frequentadores sobre a presencga de carrapatos e as formas de protecao.

® Alimpeza e a capina de lotes nao construidos e a limpeza de areas publicas, com cobertura
vegetal, devem ser planejadas. Para o controle em areas de ocorréncia de foco, a equipe de
zoonoses deve ser acionada.

Acdes de educagdo em saude:

Logo apods a suspeicao de um caso ou surto, devem ser iniciadas as medidas de esclarecimento
a populacao, mediante visitas domiciliares e palestras nas comunidades, visando transmitir
conhecimentos a respeito do ciclo de transmissdo da doenca, da gravidade e das medidas de
prevencao. A maioria das acdes exige participacao das populacdes expostas, sendo de grande
importancia o repasse de informagdes quanto ao risco de ocorréncia de febre maculosa. Devem
ser divulgadas mediante técnicas pedagobgicas disponiveis e 0s meios de comunicagdo de massa,
advertindo quanto a importancia da doenca e aos métodos de prevencgao. Todos os niveis de Atencao
a Saude da regido deverao ser alertados sobre a ocorréncia da doenca, a fim de que possam estar
atentos ao diagnoéstico oportuno € a outros possiveis casos do agravo.

Controle vetorial:

Para medidas de controle, é fundamental o entendimento das fases do ciclo de vida dos carrapatos.
O estagio carrapato apresenta maior ocorréncia em uma época especifica do ano, ou seja, os adultos
sdo caracterizados por ter maior ocorréncia nos meses mais quentes e Umidos (outubro a margo); as
larvas ocorrem no periodo seco do ano (abril a setembro), com pico predominante de abril a julho, e as
ninfas de junho a outubro (Labruna et al., 2002). Considerando o caréter sazonalidade, os carrapatos
adultos podem ocorrer durante todo o ano, porém como citado anteriormente, apresentam pico de
infestacdo nos meses referentes a primavera/verdo. As fases imaturas dos carrapatos predominam
nas estacdes do outono/inverno (Oliveira et al., 2000; Labruna et al., 2002; Oliveira et al., 2003;
Guedes; Leite, 2008).

As larvas, e principalmente as ninfas, sao os estagios mais agressivos ao ser humano, razao pela qual
as picadas se intensificam a partir do outono e persistem em frequéncia elevada até a primavera.
Adultos também podem picar os seres humanos, entretanto sdo maiores e a picada é mais dolorida,
portanto sédo mais perceptiveis (Brasil, 2022b).



A partir da identificacdo das areas de risco e da ocorréncia comprovada de casos, a Vigilancia
Epidemiolégica e Ambiental deverd atuar ativamente para evitar novas ocorréncias. As areas de risco
relacionam-se, principalmente, com a presenca e a disponibilidade dos vetores e dos reservatorios.

As medidas de protegao ambiental garantem maior processo de reducao de riscos para a proliferagao
de carrapatos. Essas a¢des devem ser implementadas de forma concomitante e integrada, tais como
algumas medidas apresentadas a seguir:

Garantir a limpeza de ambientes Manejo com os animais Promover barreiras fisicas

» Promover a ampliacdo da » Garantir aos animais » Promover uma barreira fisica

insolacdo de &reas antes
sombreadas, dificultando
a manutencao de estagios
imaturos de carrapatos.

Limpar terrenos baldios,
parques ou pragas gramadas e
quintais, reduzindo a altura da
vegetacao para promogao de
maior incidéncia da luz solar,

domiciliados o atendimento
veterinario para promover
estratégias profilaticas a
infestacdo de carrapatos.

Manter pastos ocupados por
uma Unica espécie animal ou, ao
menos, evitar agregar equideos
em pastoreio conjunto com
outros animais de producao, e

entre areas gramadas ou mais
arborizadas e 4reas de passeio,
convivio ou domicilio.

» Garantir que pastos mantenham

o habitat de mata ciliar
preservado, dispondo de uma
barreira fisica para evitar a
dispersao de animais silvestres,
em especial roedores de menor

dificultando a manutencgao de realizar rotacao de pastagem.
estagios imaturos de carrapatos. « Manter os limites das

Guardar objetos ou insumos propriedades publicas e privadas
utilizados na manutencéo livres de animais silvestres,

de jardins, de parques ou de de producéao e domésticos,
quintais, reduzindo a proliferagao reduzindo a oportunidade de

de carrapatos e de roedores aproximagao de carrapatos com
que possam ser mantenedores as &reas habitadas urbanas,

de estagios imaturos no ciclo silvestres ou rurais.

enzodtico de algumas espécies

de carrapatos.

porte e capivaras.

« Utilizar faixa de 1 metro
composta de cascalho de
pedra ou lascas de madeira
seca, reduzindo a migracao de
carrapatos por meio do solo
protegido pela vegetacao.

Os acaricidas para animais domésticos possuem diversas combinacdes e substancias ativas com
o objetivo de liquidar ou, ao menos, repelir carrapatos. Entretanto deve-se considerar que esses
ingredientes ativos sdo nocivos ao meio ambiente €, principalmente, as outras espécies animais e, de
forma geral, ndo tem eficiéncia comprovada na reducdo da infestagao ao longo do tempo (Piesman,
Eisen, 2008; Verissimo, 2015). Para a implementacdo efetiva de medidas de controle quimico, é
necessario que se desenvolvam ferramentas de monitoramento de resisténcia que sejam robustas
e eficientes (Brasil, 2022b).
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